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【摘要 】 结 直 肠 癌 (CRC ) 发 病 率 位 居中 国 癌症 发 病 率 第 二 位 ， 同 时 也 是 消化 系统 中 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 。 随 
着 医学 研究 的 深入 和 科技 的 进步 ， 其 诊疗 策略 也 在 不 断 演化 。 美 国 国家 综合 癌症 网 络 ( NCCN ) 紧 跟 科研 前 沿 ， 分 别 
于 2024-01-29 和 2024-04-04 发 布 了 2024 年 V/V2 版 《NCCN 直肠 癌 临 床 实践 指南 》， 这 两 次 修订 主要 聚焦 于 分 子 
学 检测 、 免 疫 治疗 、 靶 向 治疗 、 新 辅助 治疗 及 疾病 监测 等 方面 的 最 新 进展 。 本 文通 过 分 析 2024 年 VUV2 版 NCCN 指 
南 的 关键 更 新 ， 旨 在 为 临床 直肠 癌 的 诊断 与 治疗 实践 提供 更 精确 的 参考 依据 。 
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Interpretation of Updated NCCN Clinical Guidelines for Rectal Cancer ( Version V1/V2.2024 ) 
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【Abstract 】 The incidence of colorectal cancer ( CRC ) ranks second among cancers in China and CRC is also one 
of the most common malignant tumors in the digestive system. With the development of medical research and technology, the 
diagnostic and therapeutic strategies of CRC are continuously evolving. The National Comprehensive Cancer Network ( NCCN) 
is closely following the forefront and released the 2024 V1/V2 versions of the NCCN Clinical Practice Guidelines for Rectal Cancer 
on January 29 and April 4, 2024 respectively. The two revisions of the guidelines mainly focus on the latest research progress in 
molecular detection, immunotherapy, targeted therapy, neoadjuvant therapy and disease surveillance. This article analyzed the 
key updates of the 2024 V1/V2 NCCN guidelines, aiming to provide a more accurate reference for clinical rectal cancer diagnosis 
and treatment practice. 
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interpretation 


据 2022 年 的 数据 估计 ， 结 直肠 癌 在 中 国 的 新 发 


的 发 病 率 却 在 上 升 ， 这 一 趋势 引起 了 广泛 关注 。 且 直肠 


病例 数 约 为 51.71 万 例 ， 占 全 部 恶性 肿瘤 新 发 病例 的 
10.7%， 且 无 论 是 在 男性 还 是 女性 中 ， 结 直肠 瘤 均 是 主 
要 的 致死 性 癌症 之 一 。 直肠 癌 是 结 直肠 癌 的 子 类 别 ， 

是 常见 的 消化 道 恶性 肿瘤 之 一 ， 尽 管 由 于 得 查 技 术 的 进 
步 ， 直 肠 癌 的 整体 发 病 率 有 所 下 降 ， 但 其 在 年 轻 群 体 中 


基金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 面 上 项 目 ( 82274529 ) ; 科研 能 力 提 升 “百人 计划 ” 


癌 患 者 确诊 时 常 处 于 更 晚期 ， 这 导致 其 治疗 的 复杂 性 更 
高 且 预 后 较 差 。 因 此 ， 对 NCCN 直肠 癌 指 南 的 更 新 解读 
显得 尤为 重要 。 

2024 年 V1/V2 版 《NCCN 直肠 癌 临 床 实践 指南 》( 简 
称 NCCN 指南 ) 以 其 在 分 子 检测 、 治 疗 方案 及 疾病 监控 
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领域 的 重大 更 新 ， 为 直肠 癌 的 精准 医疗 实践 注 人 了 新 的 
血液 。 此 次 更 新 ， 着 重 于 高 通 量 测序 技术 ( NGS ) 检测 、 
分 子 检测 、 精 准 靶 向 治疗 、 免 疫 治 疗 、 新 辅助 治疗 策略 
以 及 治疗 后 的 监测 ， 旨 在 提升 直肠 癌 的 治疗 效果 和 患 
生活 质量 。 值 得 一 提 的 是 ，NCCN 指南 将 DNA 聚合 酶 
s 众 化 亚 基 基因 /DNA 聚合 酶 8 1 催化 亚 基 基因 (了 POLE/ 
POLD1 ) 突变 与 错 配 修复 功能 缺陷 / 微 卫 星 高 度 不 稳定 
性 ( dMMR/MSI-H ) 的 检测 在 整个 指南 中 置 于 同等 重要 
的 地 位 ， 此 举 可 以 扩展 免疫 治疗 的 适用 人 群 ， 为 更 多 上 患 
者 带 来 希望 。 虽 然 这 些 更 新 为 我 国 直肠 癌 的 诊疗 提供 了 
极 具 价值 的 参考 ,但 在 具体 应 用 中 ， 必 须 深入 考虑 直肠 
癌 不 同人 种 及 种 族 间 发 病 率 和 死亡 率 差异 的 影响 。 
本 文 将 从 直肠 癌 的 检测 、 治 疗 、 监 测 方面 来 详细 解读 
NCCN 指南 更 新 内 容 。 


1 直上 肠 癌 的 分 子 检测 


1.1 分 子 检测 原则 

分 子 检测 通过 检测 肿瘤 细胞 中 的 基因 和 和 蛋白 质变 
化 ， 为 直肠 癌 提 供 了 不 可 或 缺 的 诊断 信息 ，2024 年 V1 
版 NCCN 指南 在 该 方面 进行 了 较 多 的 更 新 修订 ， 指 南 对 
于 分 子 学 检测 的 综合 运用 做 出 了 以 下 两 方面 的 更 新 : ( 1 ) 
靶 回 治疗 后 应 再 次 进行 分 子 检 测 。 靶 各 治疗 通过 针对 特 
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码 的 蛋白 质 负 责 识别 并 修正 DNA 复制 过 程 中 产生 的 错 
误 ， 维 护 遗 传 信息 的 准确 传递 。 但 是 ， 这 两 个 基因 中 的 
致 病变 异 会 导致 其 校对 功能 失效 ， 从 而 在 细胞 内 积 
限 大 量 的 基因 突变 。 在 转移 性 直肠 癌 的 临床 观察 中 ， 携 
带 POLE/POLD1 突变 的 患者 较为 少见 ， 且 大 多 出 现在 
具有 错 配 修复 功能 正常 / 微 卫 星 稳定 (pMMR/MSS ) 表 
型 的 患者 群体 中 ， 整 体 发 生 率 约 为 7.37%。 尽 管 如 
此 ， 这 部 分 患者 的 肿瘤 突变 负荷 (TMB ) 显著 高 于 非 突 
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变 患 者 "9 ， 以 臻 新 抗原 生成 增加 ， 有 效 激发 了 机 体 的 
免疫 应 答 。 值 得 注意 的 是 ， 尽 管 POLE/POLD1 突变 与 


dMMR/MSI-H 表 型 在 机 制 上 存在 差异 ， 但 其 在 引发 高 
TMB 和 新 抗原 产生 方面 表现 出 相似 性 ， 这 为 POLE/ 
POLD1 突变 型 直肠 瘤 患 者 接受 免疫 检查 点 抑制 剂 治疗 
提供 了 理论 基础 ， 并 预示 着 其 潜在 的 良好 反应 。 
1.3 ”分子 检测 方式 

NCCN 指南 将 NGS 作为 分 子 检测 的 首选 检测 方式 。 
建议 所 有 转移 性 直肠 癌 患 者 应 优先 使 用 NGS 进行 RAS 
和 BRAF 突变 的 基因 分 型 。NCCN 指南 更 新 强调 了 广泛 
基因 检测 的 重要 性 ， 由 于 NGS 的 应 用 范围 较 广 ， 从 数 
万 个 基因 到 个 位 数 基因 的 范围 均 可 以 用 其 同时 检测 ， 因 
此 在 检测 时 首选 NGS， 可 以 使 许多 罕见 靶 点 在 临床 实践 
中 被 及 时 发 现 *] ， 从 而 更 精确 地 指导 结 直肠 癌 后 线 治 


定 的 基因 突变 或 分 子路 径 ， 可 能 导致 肿瘤 基因 组 发 生变 
化 ， 导 致 新 的 基因 突变 ， 从 而 出 现 耐 药性 “| 。 因 此 在 
靶 向 治疗 后 的 重新 基因 检测 可 以 帮助 识别 新 的 突变 ， 了 
解 肿瘤 对 治疗 的 反应 及 其 潜在 的 抗 药性 机 制 。 (2 ) 标 
准 细胞 毒性 化 疗 后 不 用 进行 重复 的 分 子 检测 。 因 为 标准 
细胞 毒性 化 疗 作 用 机 制 不 同 于 靶 向 治疗 ， 其 对 基因 突变 
的 影响 较 小 ， 标 准 化 疗 主要 通过 杀 死 快速 分 裂 的 细胞 来 
发 挥 作用 , 而 不 是 直接 针对 特定 的 基因 突变 或 分 子路 径 。 
1.2 POLE/POLD! 
直肠 癌 是 一 种 异 质 性 很 高 的 疾病 ， 针 对 怀疑 或 证 实 
远 处 转移 的 直肠 癌 ， 新 指南 对 其 分 子 检测 部 分 进行 了 一 
些 调整 , 除 常规 的 大 鼠 肉 瘤 癌 基 因 ( RAS ) 和 癌 基 基 B-Raf 
( BRAF ) 突变 、 表 皮 生 长 因子 受 体 2 (HER2 ) 扩 增 、 
错 配 修复 (MMR ) 或 微 卫 星 不 稳定 性 (MSI ) 状态 检测 
外 ， 还 增加 了 对 一 些 罕见 驱动 突变 和 基因 融合 的 检测 : 
POLE/POLD1 突变 、 转 染 重 排 基 因 (RET ) 融合 、 神 经 
营养 素 受 体 酷 氨基 酸 激酶 (NTRK ) 融合 。 这 些 罕见 的 
分 子 改变 尽管 发 生 率 低 , 但 在 治疗 策略 中 具有 重要 意义 。 
NCCN 指南 指出 这 些 检测 应 作为 广泛 分 子 谱 分 析 的 一 部 
分 进行 ， 以 识别 罕见 且 可 操作 的 基因 突变 和 融合 。 
NCCN 指南 特别 关注 了 2 种 与 聚合 酶 有 关 的 基因 变 
异 : POLE 和 POLD1。NCCN 指南 将 这 两 种 基因 突变 的 
信息 在 转移 性 结 直 肠 癌 (mCRC ) 的 患者 中 与 dMMR/ 


疗 方案 。 
在 肿瘤 学 领域 ,循环 肿瘤 DNA ( ctDNA ) 作为 一 种 
创新 的 生物 标志 物 ， 因 其 在 监测 肿瘤 负荷 及 预测 患者 治 
疗 反 应 和 疾病 进展 方面 的 潜在 价值 而 受到 了 越 来 越 多 的 
关注 。 一 项 新 近 的 荟 菜 分 析 通 过 纳入 1 676 例 局 部 晚期 
直肠 癌 患 者 的 22 项 研究 ， 深 入 探讨 了 ctDNA 检测 在 这 
一 群体 中 的 预后 价值 ， 该 分 析 的 成 果 揭示 ，ctDNA 的 阳 
性 状态 与 患者 复发 风险 的 显著 增加 存在 直接 关联 和 "| 。 
尤其 值得 关注 的 是 ， 在 接受 新 辅助 治疗 后 或 手术 后 被 检 
测 ctDNA 的 患者 中 ， 复 发 风险 的 增加 尤为 显著 。 具 体 
数据 显示 ， 新 辅助 治疗 后 ctDNA 阳性 患者 的 复发 风险 
增加 了 近 9 倍 (风险 比 =8.87 ) ， 而 术 后 检测 到 ctDNA 
阳性 的 患者 复发 风险 更 是 高 达 15 倍 (风险 比 =15.15 ) 。 
这 一 发 现 不 仅 进 一 步 证 实 了 ctDNA 在 评估 局 部 晚期 直 
肠 癌 患 者 预后 中 的 重要 作用 ， 同 时 也 为 将 ctDNA 作为 
一 种 预后 生物 标志 物 的 应 用 提供 了 坚实 的 科学 依据 。 
尽管 ctDNA 检测 在 预测 直肠 癌 患 者 的 预后 方面 展 
现 出 巨大 的 应 用 潜力 ， 但 现 阶段 现 有 证 据 还 难以 支持 其 
在 日 常 临 床 实践 中 的 广泛 应 用 。 当 前 研究 领域 仍 需 更 多 
深入 的 研究 ， 以 验证 ctDNA 检测 在 临床 应 用 中 的 实际 
价值 ， 特 别 是 在 确定 治疗 方案 和 调整 治疗 剂量 方面 。 因 
此 ，NCCN 指南 指出 在 未 来 的 临床 决策 中 需要 慎重 考虑 
采纳 ctDNA 检测 作为 指导 ， 避 人 免 过 早 根据 ctDNA 结果 


MSI-H 置 于 同等 重要 的 位 置 。POLE 和 POLD1 基因 编 


调整 治疗 策略 。 
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2 ”直肠 癌 的 治疗 方法 


2.1 手术 治疗 

在 最 新 修订 的 治疗 指南 中 ， 针 对 T1、N0 阶段 的 直 
肠 癌 患者 ， 增 加 了 韭 手术 和 手术 治疗 路 径 ， 这 一 进展 为 
患者 提供 了 更 加 精确 的 治疗 选择 。 并 且 对 于 可 以 手术 者 ， 
NCCN 指南 新 增 了 内 镜 黏 膜 下 剥离 本 (ESD ) 作为 该 阶 
段 患 者 的 治疗 选项 ， 同 时 扩展 了 对 于 ESD 的 介绍 。 

非 转 移 性 直肠 癌 的 首选 治疗 手段 是 手术 切除 。 在 非 
手术 治疗 方面 ， 针 对 早期 直肠 癌 (如 Tl 或 T2，N0)， 
特别 是 肿瘤 较 小 且 位 于 黏膜 下 层 (Tla 期 ) 的 患者 ， 局 
部 切除 术 如 内 镜 下 黏膜 切除 术 或 ESD 成 为 了 可 行 的 治 
疗 选项 。ESD 是 一 种 微 创 、 保 留 右 官 的 手术 ， 可 以 通过 
注射 和 黏膜 下 病灶 剥离 来 整体 切除 早期 直肠 癌 病 灶 ， 实 
现 根治 性 切除 。 另 外 ，ESD 可 在 整体 切除 后 进行 根治 性 
切除 ， 即 使 不 进行 根治 性 切除 ， 也 可 对 疾病 进行 准确 的 
病理 分 期 。 

指南 中 新 增加 的 关于 ESD 的 内 容 强 调 了 其 在 完整 
全 层 切除 方面 的 优势 ， 这 种 通过 内 镜 进行 的 手术 避免 
了 传统 手术 带 来 的 创伤 。 相 较 于 经 肛门 内 镜 微 创 手术 
( TEM ) 而 言 , ESD 被 证 明 是 一 种 更 为 安全 的 手术 选择 ， 
不 仅 能 缩短 住院 时 间 ， 而 且 在 整 块 切除 率 、 技 术 成 功率 
以 及 肿瘤 复发 率 方面 与 TEM 相 比 并 无 显著 差异 1 。 
2.2 pMMR/MSS 新 辅助 治疗 

对 于 pMMR/MSS 同步 肝 和 /或 肺 转移 ( 可 切除 ) 的 
患者 ，NCCN 指南 将 其 治疗 分 为 了 两 个 路 径 : (1) 仅 
化 疗 ( 可 选 放疗 ) 路 径 ; (2 ) 化 疗 + 放 疗 路 径 。 具 体 
路 径 见 图 1。 


pMMR/MSS ; 人 F 术 切除 ( 临床 
过 ) 放疗 证 py 未 完全 绥 解 ) 
或 肺 转移 | | 评估 

(可 切除 ) 川 放疗 化 疗 监测 (临床 完全 
患者 缓解 ) 

图 1 pMMR/MSS 可 切除 的 同步 肝 / 肺 转移 患者 的 新 辅助 治疗 路 径 


Figure 1 Neoadjuvant treatment pathway for patients with resectable 


synchronous livevlung metastases from pMMR/MSS 


根据 一 项 国际 性 多 中 心 亚 期 临床 研究 的 5 年 随访 结 
果 显 示 ， 和 采用 短程 放疗 后 化 疗 再 进行 手术 的 患者 组 ， 其 
局 部 区 域 复发 率 为 10%， 显 著 高 于 对 照 组 ( 即 直接 化 
疗 后 手术 再 进行 辅助 化 疗 ) 的 6%'" 。 可 见 短程 放疗 
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2.3.1 抗 表 皮 细 胞 生长 因子 受 体 (EGFR ) 治疗 : 对 于 
pMMR/MSS 同步 肝 和 /或 肺 转移 (不 可 切除 ) 或 医学 上 
不 可 手术 的 患者 ，NCCN 指南 新 增 内 容 : 除 V600E 外 
的 BRAF 突变 患者 可 考虑 抗 EGFR 治疗 。 临 床 研究 证 
实 BRAF V600E 突变 是 目前 已 知 唯一 无 法 反馈 抑制 RAS 
通路 活化 的 BRAF 1 类 突变 ， 其 会 导致 癌 细 胞 通路 异常 
激活 ， 使 得 单一 的 抗 ECFR 治疗 无 效 ， 需 要 选择 联合 
BRAF 抑制 剂 、MEK 抑制 剂 来 提高 疗效 。 TA N 等 ' 在 
关于 BRAF V600E 突变 的 mCRC 的 临床 试验 中 ， 研 究 了 
联合 使 用 BRAF 抑制 剂 (vemurafenib ) 和 EGFR 抑制 剂 
( erlotinib ) 的 疗效 ， 结 果 显 示 这 种 联合 治疗 可 以 显著 
提高 患者 的 无 进展 生存 期 (PFS ) 和 总 体 生 存 期 ( 0S ) ， 
这 表明 针对 BRAF V600E 突变 的 患者 ， 联 合 疗法 优 于 单 
一 抗 EGFR 治疗 。 

既往 研究 和 临床 试验 主要 集中 在 BRAF V600E 突 
变 ， 而 其 他 突变 的 研究 数据 相对 较 少 ， 对 于 BRAF 非 
V600E 突变 型 直肠 癌 患 者 应 用 EGFR 单 抗 的 临床 获 益 尚 
缺乏 针对 性 的 研究 。 未 来 需要 针对 这 一 特定 突变 类 型 开 
展 随机 对 照 研究 ， 以 明确 EGFR 单 抗 在 患者 中 的 治疗 效 
果 。 
2.3.2 抗 HER2 治疗 : 2024 年 V1 版 NCCN 指南 中 更 新 
了 推荐 ， 正 式 修 改 了 德 曲 妥 珠 单 抗 (T-DXd ) 的 限定 条 
件 , 取消 了 该 药物 使 用 时 对 RAS 和 BRAF 状态 的 限制 ， 
仅 剩 “HER2 扩 增 ”， 并 将 5.4 mg/kg ( 每 21 天 重复 1 
次 ) 作为 T-DXd 的 推荐 剂量 。 而 2024 年 V2 版 NCCN 
指南 在 此 基础 上 又 通过 增加 免疫 组 化 (IHC ) 的 限定 ， 
对 HER2 扩 增 型 患者 的 诊断 增加 了 更 为 严格 的 定义 ， 修 
改 T-DXd 的 限定 条 件 为 : “HER2 扩 增 (IHC3+)”。 

该 更 新 主要 是 基于 治疗 角度 出 发 的 ，2023 年 v6 
版 NCCN 指南 认为 当 ctDNA 中 出 现 RASBRAF 突变 
时 ， 无 论 HER2 表达 情况 如 何 ， 抗 HER2 治疗 均 效 果 
不 佳 ， 因 此 检测 HER2 状态 也 无 意义 。 然 而 ， 近 期 
DESTINY-CRC02 研究 中 发 现 T-DXd 在 HER2 阳性 转 
移 性 直肠 交 患 者 中 表现 出 显著 的 抗 肿瘤 活性 ， 无 论 患 
者 是 否 存 在 RASBRAF 突变 。 与 早期 只 纳入 了 RAS/ 
BRAF 野生 型 mCRC 上 患者 的 HERACLES-B、TRIMUPH 
和 MOUNTAINEER 等 研究 相 比 ， 该 研究 未 排除 RAS/ 
BRAF 突变 型 患者 。 该 研究 结果 显示 突变 型 患者 的 客观 
缓解 率 (ORR ) 为 28.6%， 低 于 野生 型 患者 的 39.7%。 


结合 化 疗 在 一 定 程度 上 增加 了 结 直 上 肠 癌 局 部 复发 的 可 能 
性 以 及 与 疾病 相关 治疗 的 失败 率 ， 因 此 在 对 于 pMMR/ 
MSS 特别 是 晚期 或 转移 性 直肠 癌 患 者 的 新 辅助 治疗 中 ， 
NCCN 指南 建议 首选 化 疗 后 手术 切除 ， 而 不 再 将 放疗 作 
为 必要 的 选项 。 
2.3 靶 向 治疗 


尽管 突变 型 患者 的 有 效率 低 于 野生 型 ， 但 其 疗效 依然 得 
到 了 证 实 。 因 此 , RAS/BRAF 突变 状态 不 再 是 使 用 T_-DXd 
对 转移 性 直肠 癌 患 者 进行 抗 HER2 治疗 的 限制 条 件 。 
T-DXd 作为 抗体 药物 偶 联 物 (ADC ) 类 药物 ， 是 小 分 
子 药物 与 单 克隆 抗体 相 偶 联 来 杀伤 肿瘤 细胞 ， 但 结合 信 
号 转录 抑制 的 抗 HER2 治疗 仍 仅 限 RAS/BRAF 野生 型 的 
HER2 扩 增 患者 。 具 体 的 分 子 标志 物 导 向 治疗 见 表 1。 
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表 1 分 子 标志 物 导 向 治疗 


Table 1 Biomarker-directed therapy 


分 子 标 志 物 治疗 方案 
站 ,mm 曲 妥 珠 单 抗 + 帕 受 珠 单 抗 / 拉 帕 
HER2 扩 增 、RAS/BRAF 野生 型 禁 尼 /图 卡 赫 尼 
HER2 扩 增 (IHC3+ ) 德 曲 妥 珠 单 抗 
BRAF V600E 突变 阳性 I 
NTRK 基因 融合 阳性 恩 曲 赫 尼 / 拉 罗 蔡 尼 
RET 基因 融合 阳性 塞 尔 由 蔡 尼 


另外 ,该 试验 中 对 比 了 德 曲 妥 珠 单 抗 5.4 mg/kg 和 6.4 
mg/kg 两 个 剂量 的 疗效 和 安全 性 。 既 往 研 究 发 现 高 剂量 
T-DXd 在 临床 应 用 中 被 发 现 可 能 会 引起 间 质 性 肺 疾病 ， 
DESTINY-CRC01 试验 中 下 患者 因 肺 毒性 导致 死亡 率 
为 3.5%， 而 最 新 研究 结果 显示 尽管 两 组 的 PFS 和 肿瘤 
0S 无 显著 差异 ,但 5.4 mg/kg 组 的 ORR 为 37.8%， 显 著 
高 于 6.4 mg/kg 治疗 组 的 27.5%， 且 5.4 mg/kg 治疗 组 中 
没有 5 级 间 质 性 肺炎 相关 的 死亡 病例 ， 由 此 可 见 ， 低 剂 
量 (5.4 mg/kg ) 的 安全 性 和 疗效 更 优 。 

不 同 于 乳腺 癌 和 胃癌 ， 直 肠 癌 的 HER2 阳性 的 诊断 
尤为 复杂 ， 根 据 HERACLES 诊断 标准 ， 需 要 结合 IHC 
和 原 位 杂交 检测 (ISH ) 来 判定 HER2 是 否 为 阳性 "5 。 
如 果 HER2 检测 的 结果 为 IHC2+ 或 以 下 ， 则 需要 进 一 
步 进 行 荧光 原 位 杂交 (FISH ) 测试 ， 以 确定 HER2 基 
因 的 扩 增 情况 。 而 IHC3+ 是 诊断 HER2 阳性 的 其 中 一 
项 标准 ， 其 是 指 在 HER2 和 曙 白 的 免疫 组 化 检测 中 ， 超 过 
50% 的 肿瘤 细胞 显示 强烈 的 膜 染 色 ， 该 检测 结果 对 于 后 
续 的 治疗 选择 有 着 重要 意义 。 且 既往 实验 中 发 现 T-DXd 
在 HER2 表达 水 平 较 低 (IHC2+、IHC1+ ) 患者 中 未 发 
现 疗效 的 提高 8] 。 因 此 2024 年 V2 版 NCCN 指南 将 
HER2 扩 增 、IHC3+ 这 两 个 标准 结合 使 用 作为 T-DXd 的 
限定 条 件 ， 可 以 确保 药物 使 用 针对 最 有 可 能 受益 的 患者 
群体 。 

目前 ， 抗 HER2 靶 向 治疗 已 广泛 运用 于 乳腺 癌 及 胃 
癌 的 治疗 1， 但 由 于 HER2 扩 增 在 mCRC 患者 中 的 发 
生 率 较 低 "  ， 治 疗 进展 可 能 不 会 太 迅 速 。 期 待 未 来 靶 
向 治疗 药物 能 在 直肠 癌 的 综合 治疗 中 发 挥 更 大 的 作用 。 
2.4 免疫 治疗 

当前 肿瘤 的 治疗 ， 包 括 结 直肠 癌 在 内 ,已 进入 免疫 
治疗 时 代 ， 临 床 证 实 以 免疫 检查 点 抑制 剂 为 基础 的 单 药 
或 联合 方案 显著 改善 了 患者 的 预后 情况 。 然 而 对 于 直肠 
癌 患 者 来 说 ， 虽 然 免疫 治疗 疗效 可 观 ， 但 能 对 免疫 治疗 
产生 应 答 的 患者 比例 极 低 。 在 所 有 直肠 癌 患 者 中 ， 目 前 
公认 的 免疫 治疗 最 佳 获 益 人 和 群 为 4MMR/MSI-H 型 患者 ， 
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然而 此 类 患者 的 占 比 仅 为 5% 左右" ， 此 次 NCCN 指 
南 更 新 将 POLE/POLD1 突变 与 4MMR/MSI-H 在 转移 性 
肿瘤 的 分 层 中 并 列 ， 旨 在 进一步 扩大 免疫 治疗 的 受益 人 
群 。 

同时 ，NCCN 指南 考虑 到 由 于 多 种 原因 ( 如 药物 
不 耐 受 、 合 并 症 等 ) 不 能 接受 检查 点 抑制 剂 的 dMMR/ 
MSI-H 或 POLE/POLD1 突变 患者 并 为 其 提供 了 治疗 
方案 ， 指 出 有 免疫 检查 点 禁忌 证 的 患者 ， 可 以 使 用 
FOLFOX( 亚 叶 酸 钙 + 气 尿 喀 啶 + 奥 沙 利 铂 )CAPEOX( 卡 
培 他 滨 + 奥 沙 利 铂 ) 或 FOLFIRINOX ( 亚 叶 酸 钙 + 气 尿 
路 啶 + 伊 立 替 康 + 奥 沙 利 铂 ) 方 案 进 行 术 前 新 辅助 化 疗 。 
然后 同 使 用 了 免疫 检查 点 抑制 剂 的 患者 一 样 ， 再 重新 
评估 ， 采 取 下 一 步 治疗 。 在 近期 一 项 实验 中 ，ANDRE 
等 1 中 选取 了 307 例 既往 未 接受 过 治疗 的 dMMR/MSI-H 
型 mCRC 患者 ， 按 照 1: 1 的 比例 随机 接受 帕 博 利 珠 单 
抗 ( pembrolizumab ) 或 化 疗 治疗 。 最 终结 果 显 示 ， 虽 然 
帕 博 利 珠 单 抗 组 PFS 显著 延长 ,但 帕 博 利 珠 单 抗 组 的 死 
亡 率 (56 例 ) 和 化 疗 组 (69 例 ) 差异 不 大 。 且 免疫 检 
查 点 抑制 剂 较 化 疗 有 更 高 的 早期 进展 风险 ， 而 新 辅助 化 
疗 方案 已 被 证 实在 多 种 癌症 类 型 中 具有 低 风 险 和 显著 疗 
效 ， 因 此 能 够 在 免疫 治疗 不 适用 的 情况 下 为 患者 提供 有 
效 的 替代 方案 。 


3 ”直上 肠 癌 治疗 后 的 监测 及 管理 


直肠 瘤 的 监测 与 管理 也 是 患者 治疗 中 十 分 重要 的 部 
分 ，NCCN 指南 提出 了 一 系列 优化 的 监测 和 管理 策略 ， 
以 提高 患者 的 预后 和 生活 质量 。 对 于 接受 手术 治疗 的 患 
者 ，NCCN 指南 增加 了 低 风 险 息 肉 切 除 术 后 的 具体 监测 
方案 ， 建 议 低 风 险 息肉 切除 后 ， 应 在 前 两 年 内 每 3~6 个 
月 进行 1 次 体检 和 直肠 镜 检 查 ， 并 在 术 后 1 年 进行 结 
镜 检查 。 

对 于 接受 非 手 术 治 疗 的 患者 ，NCCN 指南 缩短 了 
使 用 直肠 MRI 的 监测 时 间 ， 将 每 6 个 月 进行 1 次 直肠 
MRI， 至 少 持续 3 年 ， 修 改 为 持续 3 年 ， 这 部 分 更 新 主 
要 是 基于 对 数据 和 临床 试验 结果 的 分 析 。 上 有 具体 来 说 ,人 研 
究 发 现 ， 癌 症 复发 的 大 部 分 发 生 在 最 初 的 3~5 年 | ， 
因此 在 这 上段 时 间 内 进行 定期 监测 是 最 有 效 的。 此 外 ， 频 
繁 的 监测 并 未 显示 出 显著 增加 的 生存 率 '” ， 且 增加 了 
患者 的 负担 。 因 此 ，NCCN 指南 将 监测 时 间 明 确 为 3 年 ， 
并 且 建 议 对 于 非 手术 治疗 且 临 床 完全 缓解 的 了 期 患者 ， 
从 首次 记录 完全 缓解 开始 进行 结肠 镜 监 测 ， 以 及 时 发 现 
任何 可 能 的 复发 ， 并 在 复发 可 控制 的 早期 进行 干预 ， 从 
而 改善 患者 的 预后 。 


4 小 结 


结 直 肠 瘤 是 全 科 医 学 中 不 可 或 缺 的 一 部 分 ， 了 解 
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NCCN 关于 结 直 上 肠 癌 指南 的 最 新 研究 成 果 可 以 帮助 医生 
更 好 地 应 对 作为 我 国 第 二 大 常见 癌症 的 结 直肠 癌 患者 。 
NCCN 指南 为 医生 提供 了 早期 识别 直肠 癌症 状 和 体征 的 
重要 指导 ， 帮 助 更 准确 地 识别 高 风险 人 和 群 并 提供 针对 性 
的 预防 和 筛 查 建 议 ， 以 便 实现 早期 诊断 。NCCN 指南 还 
强调 了 多 学 科 协 作 的 重要 性 ， 为 患者 制定 量 身 定 制 的 治 
疗 计 划 ， 同 时 及 时 发 现 并 处 理 复发 或 转移 ， 增 强 患 者 的 
健康 教育 。 

NCCN 指南 的 这 两 次 更 新 综合 了 最 新 的 科研 进展 ， 
为 直肠 癌 患 者 提供 了 更 全 面 的 检查 项 目 选 择 和 治疗 方案 
的 指导 。 同时 , 指南 进一步 精确 了 靶 癌 治疗 的 指导 方针 ， 
扩大 了 免疫 治疗 的 受益 人 群 ， 并 规范 了 治疗 后 监测 的 时 
间 。 这 些 更 新 不 仅 有 助 于 提高 直肠 癌 早 期 诊断 的 准确 性 ， 
也 进一步 规范 了 直肠 癌 的 治疗 策略 ， 以 期 直肠 癌 患 者 能 
够 从 中 获得 更 好 的 治疗 效果 和 预后 。 

作者 贡献 : 曾 沁 涵 进 行文 章 的 构思 与 设计 与 撰写 论 
文 ; 曹 沁 涵 、 剖 肖 进 行文 献 /资料 收集 ; 讲 肖 、 车 杨 曦 
进行 论文 修订 并 负责 文章 的 修订 、 质 量 控制 及 审 校 ; 曹 
沁 涵 、 陈 敏 对 文章 整体 负责 、 监 督 管理 。 
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